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Reactive oxygen species and antioxidative barrier in asthma
Abstract
Reactive oxygen species (ROS) participate in chronic inflammation, e.g. asthma. Augmented ROS production and deterio-
rated antioxidative barrier on the other hand leads to oxidative stress and increased oxidative damage as a result. Therefore
antioxidants may be used in therapy of asthma.
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Streszczenie
Reaktywne formy tlenu (RFT) są zaangażowane w przewlekły proces zapalny, między innymi w astmie. Wzrost produkcji
RFT z jednej strony, z drugiej zaś zaburzenia wydolności bariery antyoksydacyjnej w przebiegu astmy prowadzą do powsta-
nia stresu oksydacyjnego, czego wyrazem jest nasilenie uszkodzeń oksydacyjnych w organizmie. Dlatego też coraz większe
nadzieje wiąże się z możliwym wykorzystaniem antyoksydantów w terapii astmy.
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Wstęp
Coraz więcej danych wskazuje na udział reak-
tywnych form tlenu (RFT) w patogenezie przewle-
kłych chorób zapalnych, między innymi w astmie.
Reaktywne formy tlenu (m.in. anionorodnik ponad-
tlenkowy, rodnik hydroksylowy, tlen singletowy,
nadtlenek wodoru), charakteryzujące się wysoką
reaktywnością chemiczną, biorą udział w reak-
cjach oksydacji. W warunkach fizjologicznych
w organizmie utrzymywana jest równowaga między
procesami oksydacyjnymi a antyoksydacyjnymi.
Bariera antyoksydacyjna (BA) to system obrony or-
ganizmu przed niekorzystnym działaniem RFT [1].
Zaburzenie równowagi, na skutek nasilenia wy-
twarzania RFT bądź osłabienia bariery antyoksy-
dacyjnej, prowadzi do zwiększenia liczby reakcji
indukowanych przez RFT. Zjawisko to nosi nazwę
stresu oksydacyjnego. Stres oksydacyjny to zabu-
rzenie równowagi prooksydacyjno-antyoksydacyj-
nej w kierunku reakcji utleniania [2].
Działanie biologiczne reaktywnych form tlenu
Pewne ilości RFT są wytwarzane w komórkach
żywych stale (główne źródła to mitochondrialny
łańcuch oddechowy, mikrosomalny łańcuch trans-
portu elektronów, reakcje katalizowane przez oksy-
dazy). W stanach zapalnych znacznie zwiększa się
wytwarzanie RFT przez komórki zaangażowane
w ten proces.
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Reaktywne formy tlenu modulują przebieg za-
palenia na drodze wielu mechanizmów, między in-
nymi poprzez stymulację uwalniania histaminy
przez mastocyty [3, 4] i modulację komórkowego
transportu jonów [5, 6]. Pod wpływem RFT docho-
dzi do dezaktywacji hydrolazy, której funkcja po-
lega na unieczynnianiu czynnika aktywującego
płytki [7]. Wiadomo również, że RFT są zaangażo-
wane w proces uaktywniania enzymów kaskady
kwasu arachidonowego: fosfolipazy A2, cyklook-
sygenazy i lipooksygenazy, co prowadzi do synte-
zy prostaglandyn, tromboksanów i leukotrienów [8].
Aktywacja czynnika transkrypcyjnego NF-kB, kon-
trolującego ekspresję wielu genów odpowiedzi zapal-
nej, w tym cytokin (IL-1b, TNFa), chemokin (eotak-
syna), enzymów (cytoplazmatyczna fosfolipaza A2,
lipooksygenaza) i cząstek adhezyjnych (VCAM-1,
ICAM-1), jest mediowana przez RFT [9]. Reaktywne
formy tlenu zwiększają ekspresję genu dla TGFb [10].
Wiele prac doświadczalnych dotyczy efektu
działania RFT w układzie oddechowym. Pod wpły-
wem RFT dochodzi do skurczu włókien mięśni
gładkich układu oddechowego [11]. Oprócz bezpo-
średniego działania, RFT wywierają również po-
średni wpływ na mięśnie gładkie dróg oddecho-
wych, przez zwiększenie ich reaktywności na ta-
kie bodźce, jak acetylocholina, metacholina, hista-
mina, bradykinina oraz substancja P [12]. W obec-
ności RFT dochodzi do zmniejszenia liczby recep-
torów b-adrenergicznych oraz zaburzenia ich funk-
cji [13]. Zjawisku temu zapobiega zastosowanie an-
tyoksydantów [14]. U zwierząt doświadczalnych
pod wpływem ozonu zawartego w powietrzu wdy-
chanym (jednej z reaktywnych form tlenu) obser-
wuje się nadreaktywność oskrzeli [15]. Po ekspo-
zycji na ozon w układzie oddechowym wzrasta
stężenie substancji P [16]. Z kolei aktywność obo-
jętnych endopeptydaz, odpowiedzialnych za de-
gradację neuropeptydów bronchokonstrykcyj-
nych, ulega pod wpływem ozonu znacznemu ob-
niżeniu [17]. W obecności RFT dochodzi w wa-
runkach laboratoryjnych do rozległych uszkodzeń
i obumierania komórek nabłonka dróg oddecho-
wych [18]. Zakres uszkodzeń nabłonka może być
ograniczony przez antyoksydanty [3]. Konsekwen-
cją oksydacyjnych uszkodzeń nabłonka jest wystą-
pienie nadreaktywności oskrzeli [19]. W wyniku
działania RFT zwiększa się ilość i lepkość wydzie-
lanego śluzu, najprawdopodobniej na skutek sty-
mulacji enzymów kwasu arachidonowego [20].
Uszkodzenie śródbłonka przez RFT powoduje
wzrost przepuszczalności ścian naczyń dla płynów
i komórek zapalnych [21].
Reaktywne formy tlenu odgrywają więc istotną
rolę w procesach charakterystycznych dla astmy
(skurcz mięśni gładkich oskrzeli, nadreaktywność
oskrzeli, dysfunkcja receptorów b-adrenergicz-
nych, hipersekrecja śluzu, uruchomienie kaskady
kwasu arachidonowego, zwiększona przepuszczal-
ność naczyń oraz uszkodzenie nabłonka dróg od-
dechowych).
Rola reaktywnych form tlenu w astmie
W astmie obserwuje się nasilenie produkcji
RFT. U chorych na astmę mastocyty [3], eozynofi-
le [22], neutrofile [23, 24], makrofagi [25] i mono-
cyty [23] produkują zwiększone ilości RFT zarów-
no spontanicznie, jak i po stymulacji alergenem
[23]. Eozynofile charakteryzują się najwyższym
potencjałem generowania RFT [22]. Do nasilenia
produkcji RFT dochodzi pod wpływem leukotrie-
nu B4 [26] i D4 [27], RANTES [28], eotaksyny [28],
IL-5 [26], IL-1, -4, -6 [29], GM-CSF [29], INFg [30], PAF
[31], TNFa [32], cząstek adhezyjnych (VCAM-1) [33]
oraz głównego białka zasadowego (MBP) [34].
Dowodem na zwiększoną obecność RFT
w drogach oddechowych jest analiza zawartości
powietrza wydychanego — prosta i nieinwazyjna
metoda diagnostyczna. U chorych na astmę stęże-
nie RFT w powietrzu wydychanym jest wyższe niż
u ludzi zdrowych [35, 36]. Co więcej, stężenie RFT
w powietrzu wydychanym koreluje ze stopniem
ciężkości choroby [35, 37]. W trakcie leczenia kor-
tykosteroidami wziewnymi obserwuje się spadek
stężenia RFT w drogach oddechowych [35, 37].
Podwyższone stężenie RFT w powietrzu wydycha-
nym obserwuje się także w innych chorobach za-
palnych układu oddechowego, dlatego też może
być wskaźnikiem nasilenia procesu zapalnego to-
czącego się w drogach oddechowych, ale nie jest
zjawiskiem charakterystycznym wyłącznie dla ast-
my. Zawartość tlenku węgla w powietrzu wydycha-
nym może być również miernikiem nasilenia stre-
su oksydacyjnego [38, 39]. Stężenie tlenku węgla
w powietrzu wydychanym jest podwyższone w za-
ostrzeniach astmy, natomiast obniża się pod wpły-
wem terapii kortykosteroidami [38, 39].
Stres oksydacyjny w astmie
W wyniku reakcji utleniania przez RFT docho-
dzi do uszkodzenia lipidów, białek i kwasów nu-
kleinowych. Stężenie produktów tych reakcji jest
miernikiem nasilenia stresu oksydacyjnego. U cho-
rych na astmę stężenie produktów utleniania lipi-
dów jest podwyższone w porównaniu z wartościa-
mi obserwowanymi u osób zdrowych. Wysokie stę-
żenie produktów utleniania lipidów stwierdza się
w surowicy [40–42] i wydychanym powietrzu
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[35, 43]. Czułym i wiarygodnym miernikiem stre-
su oksydacyjnego jest zawartość stabilnego produk-
tu utleniania kwasu arachidonowego — F2-isopro-
stanu (F2-IsoPs) — która koreluje z ciężkością cho-
roby [42, 44]. Podwyższone stężenie tego związku
stwierdza się po stymulacji alergenowej w moczu
oraz w płynie oskrzelikowo-pęcherzykowym
u chorych na astmę [44]. Utlenianiu przez RFT ule-
gają również białka. W surowicy chorych na astmę
obecne są oksydacyjnie zmodyfikowane białka
w wyższym stężeniu niż u ludzi zdrowych [2, 24].
Cennym źródłem informacji na temat nasilenia
stresu oksydacyjnego w obszarze zmian zapalnych
jest analiza płynu uzyskanego poprzez płukanie
drzewa oskrzelowo-pęcherzykowego (BAL, bron-
choalveolar lavage). Stężenie produktów reakcji
utleniania w płynie BAL jest wyższe u chorych na
astmę niż u osób zdrowych [44, 45].
Bariera antyoksydacyjna w astmie
Stres oksydacyjny jest wynikiem zaburzenia
równowagi prooksydacyjno-antyoksydacyjnej.
Z jednej strony, w astmie obserwuje się nasilenie
produkcji RFT, z drugiej zaś obecne są znaczne za-
burzenia w funkcjonowaniu bariery antyoksyda-
cyjnej. W skład bariery antyoksydacyjnej wchodzą
enzymy i elementy nieenzymatyczne. U chorych
na astmę opisuje się zarówno wzrost [24, 41, 46],
jak i spadek aktywności dysmutazy ponadtlenko-
wej (jednego z głównych enzymów antyoksydacyj-
nych) we krwi [42, 47]. Wyniki te są trudne do
porównania z uwagi na zróżnicowanie chorych
pod względem wieku, stopnia ciężkości choroby
oraz stabilności obrazu klinicznego. Podobnie roz-
bieżne wyniki badań dotyczą aktywności peroksy-
dazy glutationowej, innego istotnego enzymatycz-
nego składnika obrony antyoksydacyjnej. Opisuje
się niższą [24, 41, 47], wyższą [48] lub niezmie-
nioną [42] aktywność enzymu we krwi.
Zgodne natomiast są wyniki badań analizują-
cych sprawność obrony antyoksydacyjnej w obsza-
rze toczących się procesów zapalnych. U chorych
na astmę stwierdzono obniżenie aktywności dys-
mutazy ponadtlenkowej [49] i katalazy [5] zarówno
w płynie BAL, jak i w komórkach nabłonka dróg
oddechowych. W płynie BAL u chorych na astmę
stwierdzono również niższe stężenia innych anty-
oksydantów (kwasu askorbinowego i a-tokofe-
rolu) [50]. Aktywność enzymów antyoksydacyjnych
w ślinie u osób z astmą także jest obniżona [51].
W surowicy u chorych na astmę stwierdza się
obniżenie stężenia witamin o własnościach anty-
oksydacyjnych [41, 47, 52, 53].
Znajomość faktu obniżenia wydolności barie-
ry antyoksydacyjnej ustroju w stosunku do zwięk-
szonej produkcji RFT w przebiegu astmy może
mieć implikacje terapeutyczne. Sugeruje się, że za
częstsze występowanie astmy w ostatnich latach
może po części odpowiadać ograniczenie spożycia
świeżych warzyw i owoców bogatych w antyoksy-
danty [54]. Znany jest również fakt, że niska zawar-
tość witamin o aktywnościach przeciwutleniających
w diecie wpływa na pogorszenie parametrów spi-
rometrycznych u osób zdrowych [55], a niskie stę-
żenia antyoksydantów w surowicy częściej obserwu-
je się u chorych o cięższym klinicznie przebiegu
astmy [52]. Doustna podaż antyoksydantów
zmniejsza nadreaktywność oskrzeli u chorych na
astmę [56, 57] oraz zmniejsza zapotrzebowanie na
wziewne kortykosteroidy [58]. W badaniach eks-
perymentalnych wykazano, że antyoksydanty
wpływają na ograniczenie akumulacji granulocy-
tów kwasochłonnych w drogach oddechowych
u zwierząt uczulonych na alergeny wziewne [59].
Wydaje się zatem, że wzbogacenie diety w anty-
oksydanty powinno być jednym ze składników
postępowania terapeutycznego.
Podejmuje się również próby stosowania en-
zymów antyoksydacyjnych w terapii astmy. Wy-
niki badań nad liposomalną formą dysmutazy
ponadtlenkowej i katalazy są zachęcające. Wyka-
zano, że podanie enzymów w tej formie zmniej-
sza nadreaktywność oskrzeli u zwierząt doświad-
czalnych [60]. Trwają również prace nad syntezą
mimetyków dysmutazy ponadtlenkowej, a pierw-
sze doniesienia potwierdzają ich potencjalnie ko-
rzystne działanie terapeutyczne w astmie [61]. Cie-
kawe możliwości w dziedzinie terapii antyoksyda-
cyjnej niesie ze sobą rozwój inżynierii genetycznej.
Zwiększenie przez organizm produkcji antyoksy-
dantów, na skutek terapii genowej, wydaje się przy-
nosić korzyści w terapii. Konieczne są jednak dal-
sze intensywne badania w tej dziedzinie.
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